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Tekrarlayan İmplantasyon Başarısızlıklarında
Güncel Durum

ÖÖZZEETT  Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı (TİB), 40 yaşın altında en az üç kez taze ya da donma-çözme sik-
lusunda en az dört adet iyi kaliteli embriyo transferine rağmen klinik gebelik elde edilememesidir. Başarılı bir
implantasyon için blastokist aşamasında embriyo, reseptif endometriyum ve endometriyum ile embriyo ara-
sında başarılı bir iletişim gerekmektedir. Kromozomal anomaliler, sperm DNA hasarı, zona kalınlaşması, ye-
tersiz kültür ortamları, embriyo kalitesinin kötü olması TİB etiyolojisinde rol oynayan embriyonik
faktörlerdir. Seçilmiş vakalarda zona pellusidanın inceltilmesi veya delinmesi, blastokist transferi, optimal
kültür ortamlarının sağlanması implantasyon ve gebelik oranlarını artırabilir. Preimplantasyon genetik ta-
rama canlı doğum oranlarını artırmazken alternatif yaklaşımlar olan karşılaştırmalı genomik hibridizasyon ve
tek nükleotid polimorfizm analizi daha geniş kromozom taraması yapma avantajı sağlamaktadır. Embriyonun
yeni gelişen zaman aralıklı görüntüleme teknolojisiyle değerlendirilmesi implantasyon potansiyeli en yüksek
olan embriyoyu seçmeye yol gösterebilir. TİB etiyolojisinde rol oynayan uterin faktörler arasında ise uterin
miyom, endometriyal polip, uterin konjenital anomali, intrauterin adezyon bulunmaktadır. Adenomiyozis ve
endometriyoz varlığı akılda tutulmalıdır. Uterin nedenlerin varlığı ultrasonografik ve gerekirse histeroskopik
olarak incelenmelidir. Hidrosalpinks şüphesinde histerosalpingografi ya da gerekirse laparoskopi ile değer-
lendirilmelidir. Hidrosalpinks varlığında salpinjektomi yapılması implantasyon ve gebelik oranlarını artır-
maktadır. TİB olan hastalarda implantasyon penceresini yakalamak amacıyla endometriyal reseptiviteyi
değerlendiren “endometrial receptivity array” yöntemi ile kişiselleştirilmiş embriyo transferi yapılarak başa-
rılı sonuçlar elde edilmesi umut vermektedir. Son yıllarda etiyolojide trombofilik ve immünolojik nedenler
üzerinde de durulmakta; immünoterapiler ve antikoagülan tedaviler sıkça kullanılmaktadır. Ancak ampirik
tedaviler prospektif randomize çalışmalarla faydaları kanıtlanmadıkça günlük infertilite pratiğinde kullanıl-
mamalıdır. Gelecekte endometriyal gen tedavisi, intrauterin adezyon moleküllerinin kullanımı, embriyo kül-
türlerinin geliştirilmesi yeni umutlar doğuracaktır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Embriyo implantasyonu; in vitro fertilizasyon

AABBSSTTRRAACCTT  Recurrent implantation failure (RIP) is defined as the lack of clinical pregnancy despite the transfer
of at least 3 fresh embryos or 4 good quality embryos in a freeze-thaw cycle under the age of 40. A successful im-
plantation requires an embryo in blastocyst stage, a receptive endometrium and an efficient interaction between
embryo and endometrium. Chromosomal abnormalities, damaged sperm DNA, over-thickened zona pellucida, im-
proper culture media and poor embryo quality are embryologic factors considered in the etiology of RIP. Assisted
hatching in select patients, blastocyst transfer and providing optimal culture media might improve the rates of im-
plantation and clinical pregnancy. While preimplantation genetic diagnosis does not seem to improve pregnancy
rates, novel alternative approaches such as comparative genomic hybridization and single nucleotide polimor-
physm analysis enable us perform a broader genomic screening. Assessing the embryo by using newer techniques
like time-lapse imaging technology may prove beneficial in detecting the embryo with the highest potential for
implantation. Uterine fibroids, endometrial polyps, congenital abnormalities of the uterus and intrauterine ad-
hesions are preceding uterine factors in the etiology of RIP. Adenomyosis and endometriosis should also be kept
in mind for a possible etiology. Potential uterine problems require an ultrasonographic and hysteroscopic evalu-
ation. If a hydrosalpinx is suspected, the patient must be evaluated with a hysterosalpingography (HSG) and a di-
agnostic laparoscopy can be performed. In case there is a hydrosalpinx, proceeding to a salpingectomy may
improve the rates of implantation and clinical pregnancy. A new tool, endometrial receptivity array helps in seiz-
ing the implantation window and yields promising results by performing individualized embryo transfer in RIP
patients. In recent years, trombophilias and immunological causes also became popular areas of research and im-
munologic and anti coagulant therapies are used frequently. However, empirical therapies are not to be used in
routine daily practice before these therapies are supported by randomized controlled trials. In future, endome-
trial gene therapies, use of intrauterine adhesion molecules and more developed embryo cultures will provide
new opportunities.

KKeeyywwoorrddss::  Embryo implantation; fertilization in vitro
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mplantasyon, embriyonun endometriyumun
yüzeyel tabakasına tutunmasını takiben endo-
metriyumun derin tabakasına invaze olduğu,

haftalar süren bir süreçtir.1 Bu sürecin başarılı bir şe-
kilde tamamlandığı gestasyonel kesenin ultrasono-
grafik olarak görülmesi ile anlaşılır. İmplantasyon
başarısızlığı ise erken dönemde embriyonun tu-
tunması ve/veya migrasyonun gerçekleşmemesi ne-
deni ile human koryonik gonadotropin (hCG)
üretiminin hiç tespit edilemediği durumlar ile geç
dönemde hCG üretiminin tespit edilebildiği ancak
ultrasonografik olarak gestasyonel kesenin oluşma-
dığı biyokimyasal abortları kapsamaktadır.2 Tekrar-
layan implantasyon başarısızlığı (TİB) ile ilgili
olarak ise ortak bir tanım üzerinde anlaşmaya va-
rılmamış olmasına rağmen kullanılan tanımlarda
başarısız tedavi sayısı, transfer edilen embriyo sayısı,
embriyo kalitesi esas alınmaktadır.3 En çok kullanı-
lan tanımı ise 40 yaşın altında en az üç taze ya da
donma-çözme siklusunda en az dört iyi kaliteli em-
briyo transferine rağmen klinik gebelik elde edile-
memesidir.2 Başarılı bir implantasyon için reseptif
bir endometriyum, blastokist aşamasında embriyo ve
endometriyum ile embriyo arasında başarılı bir ile-
tişim gerekmektedir.4 İntrauterin patoloji, nonre-
septif endometriyum, maternal trombofili ve
immün bozukluklar gibi endometriyumu etkileyen
durumlarla sperm ve oosit özelliklerine bağlı ola-
rak oluşan embriyo anomalileri varlığında bu ileti-
şim bozulmaktadır. TİB nedeni ile başvuran
hastalarda maternal ve paternal sebepler incelen-
meli ve implantasyonun başarılı bir şekilde ger-
çekleşmesi sağlanmaya çalışılmalıdır.5

TEKRARLAYAN İMPLANTASYON 
BAŞARISIZLIĞININ NEDENLERİ

EMBRİYONİK FAKTÖRLER

TİB etiyolojisinde rol oynayan embriyo ile ilgili
faktörler arasında kromozomal bozukluklar, em-
briyo kalitesinin kötü ve kültür ortamlarının ye-
tersiz olması, zona kalınlaşması, embriyo transfer
tekniğinin yanlış olması sayılabilir.6

Transfer Edilen Embriyo Kalitesi, Sayısı ve Gelişim Düzeyi

Embriyo kalitesi maternal yaşla ilişkili olup özellikle
40 yaş sonrası azalmaktadır.7,8 Gelişim gününe göre

uygun sayıda hücre içeren embriyo iyi kaliteli ola-
rak tanımlanır. Blastomerlerin eşit sayıda ve düz-
gün dağılması, sitoplazmanın granülsüz olması ve
%10’dan az fragmantasyon olması diğer kriterlerdir.
Blastokist aşamasında ise embriyo iç hücre kitlesi,
trofoektoderm ekspansiyonu ve kalitesine göre de-
recelendirilir.9 Kötü kaliteli bir embriyonun im-
plantasyon olasılığı %10 iken iyi kaliteli bir
embriyonun implantasyon olasılığı %30, implan-
tasyon başarısızlığı olasılığı ise %70 civarındadır.
İki embriyo transfer edildiğinde ise implantasyon
başarısızlığı oranı %49’a transfer edilen embriyo sa-
yısı arttıkça da daha düşük oranlara inmektedir.2

Bir in vitro fertilizasyon (IVF) siklusunda tek em-
briyo transferi, iki embriyo transferine göre daha
düşük canlı doğum oranlarına sahiptir. Ancak tek
siklusta iki embriyo transferi ile tekrarlayan tek
embriyo transferi (iki fresh ya da bir fresh ve onu
takip eden donma çözme siklusu) karşılaştırıldı-
ğında  kümülatif canlı doğum oranları açısından
anlamlı fark olmaması ve tek embriyo transferinde
çoğul gebelik riskinde azalma nedeni ile iki ve daha
fazla embriyo transferine göre daha güvenli bir se-
çenek olduğu unutulmamalıdır.10

Blastokist transferinde implantasyon oranı
%40 iken 2 ya da 3. gün transferlerinde bu oran
%25-30 civarında kalmaktadır. Bunun sebebi daha
iyi kaliteli embriyoların blastokist aşamasına ula-
şabilmesi ve bu şekilde doğal bir seçilim sağlanma-
sıdır.

Embriyonun kaliteli olabilmesi için hem oosit
hem de spermin kaliteli olması gerekmektedir. İleri
maternal yaş varlığında anöploidi oranı artışına
bağlı olarak oosit kalitesi bozulmaktadır. Yüksek
doz gonadotropin kullanılan sikluslarda da oosit
kalitesi bozulmakta, fertilizasyon oranları düşük
kalmaktadır.11,12 Sigara tüketimi, radyoterapi ve
kemoterapi sperm DNA hasarına neden olmakta-
dır.13,14 Sperm DNA hasarının da embriyo kalitesini
bozduğu, konsepsiyon ve implantasyon oranlarını
azalttığı gösterilmiştir.15

Kromozomal Yapı

TİB olan hastalarda translokasyon, delesyon, mo-
saisizm, inversiyon gibi kromozomal anomalilerin
insidansı %2,5 oranındadır ve bu oran normal po-
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pulasyona göre  artmıştır. Bu nedenle TİB olan has-
talarda karyotip analizi yapılması önerilmektedir.6

Bu hasta grubunda en sık görülen kromozomal
anomali ise translokasyonlardır. TİB olgularında
embriyoların yaklaşık %50’sinde anöploidi tespit
edilmekte ve anöploidik embriyolar morfolojik gö-
rünümlerine göre normal embriyolardan ayırt edi-
lememektedir.16,17

Zona Kalınlaşması

Oositi çevreleyen kalın aselüler matrikse zona pel-
lusida denmektedir. Sperm bağlanmasında, akro-
zom reaksiyonunun oluşmasında, sperm ve oosit
füzyonunda rol almakta; oositin birden fazla
spermle fertilizasyonunu engellemektedir. İmplan-
tasyonun oluşabilmesi için blastokist ekspansiyonu
ile zona pellusidanın rüptüre olması gerekir; bu
olay “hatching” olarak adlandırılır. Embriyoların
uzun süre kültür ortamında kalması ve ileri yaş
zona kalınlaşmasına neden olarak “hatching”i ve
dolayısıyla implantasyonu engellemektedir.6

Embriyo Kültür Ortamı

Kaliteli ve standardize kültür ortamı kullanımı IVF
başarısı için çok önemlidir. Ozmolalite ve pH test-
leri ile kültür ortamları değerlendirilmelidir. Bazı
vakalarda kültür ortamlarının kişiselleştirilmesi ge-
rekebilir.6

Embriyo Transfer Tekniği

Embriyo transferi sırasında uterin kontraksiyonla-
rın oluşması, kateter ucunda kan ve mukus olması,
endometriyuma zarar verilmesi, embriyoların ka-
teterde kalması, embriyonun zona parçalanması
nedeni ile dışarı çıkması, istenmeyen ve implan-
tasyon oranlarını azaltan durumlardır.6 Transfer
kateterinin endoservikal kanaldan zor geçtiği ve
hastanın kramp hissettiği vakalar zor transfer ola-
rak değerlendirilir. Gebelik oranlarının zor trans-
ferlerde yaklaşık %30 oranında daha az olduğu
bildirilmiştir.6

UTERİN FAKTÖRLER

Konjenital Uterin Anomaliler

Müllerian kanalın oluşumunda ya da füzyonu-
nunda meydana gelen defektler sonucu konjenital

uterin anomaliler oluşur.2 Uterin septum, bu ano-
maliler içinde abort, erken doğum, intrauterin ge-
lişme geriliği gibi gebelik komplikasyonları ve
infertilite ile en sık birlikte olan ve en sık görüle-
nidir.4 Uterin septumun kanlanmasının az olması
nedeni ile implantasyon oranını azalttığı düşünül-
mektedir. Histeroskopik septum rezeksiyonu hem
fekunditeyi artırdığı hem de gebelik komplikas-
yonlarını azalttığı için önerilmektedir.4 Bikornuat
uteri ve arkuat uteri varlığında ise nadiren cerrahi
tedavi gerekmektedir.2,4

Submuköz Miyom

Submuköz miyom varlığında uterin kavitenin ana-
tomisi ve endometriyumun kanlanması bozulur; si-
tokin salınımı, inflamasyon ve uterin kontraktilite
artar. Submuköz miyomu olan infertil hastalarda
infertil kontrollere göre klinik gebelik ve implan-
tasyon oranları azalmaktadır.18 Histeroskopik
miyom rezeksiyonu yapıldığında ise kümülatif ge-
belik oranları iki katına çıkmaktadır.19

İntramural Miyom

Kavite ile ilişkisi olmayan intramural miyomların
IVF sonuçlarını etkileyip etkilemediği tartışmalı
olsa da yapılan meta-analizler intramural miyomu
olan hastalarda olmayanlara göre implantasyon
oranlarının daha az olduğunu göstermektedir.
Ancak bu miyomların histeroskopik olarak çıkarıl-
ması klinik gebelik ve canlı doğum oranlarını an-
lamlı olarak artırmamaktadır.2

Endometriyal Polip

Histeroskopik inceleme sırasında uterusta en sık sap-
tanan patoloji endometriyal poliplerdir.4 Endomet-
riyal poliplerin implantasyonu olumsuz etkilediği
düşünülmektedir.2 Yapılan çalışmalar polipler çıka-
rıldığında spontan gebelik oranlarının arttığını gös-
termektedir.20,21 Histeroskopik polipektomi işleminin
intrauterin inseminasyon  sikluslarında gebelik oran-
larını istatistiksel anlamlı olarak artırdığı randomize
prospektif bir çalışmada gösterilmiştir.22 İnfertil has-
talarda polipektomi önerilen bir tedavidir.23

İntrauterin Adezyonlar

İntrauterin adezyonlar intrauterin cerrahi, küretaj
ve intrauterin enfeksiyonlar sonrası oluşabilir ve
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sperm geçişini ya da embriyonun endometriyumun
luminal tabakasına yaklaşmasını ve tutunmasını
bozarak infertilite sebebi olabilirler.4 TİB olan
hastaların %8,5’inde intrauterin adezyon saptan-
mıştır.2 Histeroskopi adezyonların teşhis ve teda-
visinde ilk seçenektir.4 Histeroskopik adezyolizis
işleminin fertilite sonuçlarını olumlu etkilediği
gösterilmiştir.24 Postoperatif  rahim içi araç ya da
balon kullanmak adezyonların tekrar oluşma ris-
kini engellemektedir.25

Adenomiyozis

Adenomiyozis uterusun jonksiyonel bölgesini etki-
leyerek implantasyonu bozmakta ve fertiliteyi olum-
suz olarak etkilemektedir.26 Ultrasonografik olarak
her zaman doğru tanı konulamadığından TİB olan
hastalarda prevalansı olduğundan daha az bulun-
maktadır. Adenomiyozis varlığında manyetik rezo-
nans (MR) ise kesin doğru tanı koyduran bir testtir.27

Adenomiyozisli vakalarda gerçek bir kapsül olmadı-
ğından cerrahisi miyomlara göre zor olmaktadır.

Endometriyoz

Endometriyoz vakalarında hem oosit ve embriyo ka-
litesinin kötü olması hem de endometriyal resepti-
vitenin azalması  infertiliteye neden olmaktadır.28,29

Endometriyozun erken evrelerinde bile implantas-
yon oranları daha az bulunmaktadır.30 Endomet-
riyozlu hastalarda glikodelin A, osteopontin,
HOXA10 gibi implantasyon belirteçlerinin üretimi
azalmıştır.31 Bu hasta grubunda implantasyon dö-
neminde sayıca azalması gereken östrojen resep-
törlerinin artması ve progesteron reseptörlerinin β
alt ünitesinin olmaması nedeni ile gelişen proges-
teron direnci uterin reseptiviteyi bozmakta ve in-
fertiliteye neden olmaktadır.32,33

İnce Endometriyum

Menstrüel siklus boyunca endometriyum başarılı
bir implantasyon için biyolojik ve morfolojik deği-
şiklikler geçirmektedir. Ultrasonografik olarak 
endometriyum kalınlığının ve yapısının değerlen-
dirilmesi implantasyon başarısını öngörmede fay-
dalı olmaktadır.5 hCG günü ya da embriyo transfer
günü endometriyal kalınlığın 7 mm’nin altında ol-
ması durumunda ince endometriyumdan bahsedi-
lir. Yapılan çalışmalarda implantasyon için yeterli

minimum endometriyal kalınlık 6-8 mm olarak be-
lirtilmektedir.5 Endometriyal kalınlığın 9 mm’den
daha fazla olduğu durumlarda implantasyon, klinik
gebelik ve canlı doğum oranlarının daha fazla ol-
duğu gösterilmiştir.34,35 Endometriyumun östroje-
nik uyarıya rağmen ince kalması konjenital ya da
T-shaped uterus, Turner sendromu, daha önce alın-
mış radyoterapi, geçirilmiş uterin cerrahi ve en-
feksiyonlarla ilişkili olabilir.2

Endometriyal Reseptivite

İmplantasyon süreci adezyon molekülleri, sitokin-
ler ve büyüme faktörlerinin rol aldığı geniş bir sin-
yal sistemini içermektedir.4 Yapılan çalışmalarda
TİB olan hastalarla fertil kontroller arasında im-
plantasyon döneminde eksprese olan genlerde
büyük farklılıklar tespit edilmiştir.4 Bu çalışmala-
rın amacı implantasyon penceresini tekrarlanabilir
ve doğru belirteçlerle tespit edebilmek; endomet-
riyal proteinler ve transkripsiyon faktörleri üzerine
direkt etki ederek implantasyon sürecini başarıya
ulaştıracak tedaviler bulmaktır. 

Gonadotropin Stimülasyonunun Endometriyuma Etkisi

Östrojen ve progesteronun IVF sikluslarında nor-
mal değerlerin çok üzerine çıkması nedeni ile 
endometriyal morfoloji ve reseptivite etkilenmek-
tedir.36,37 Yüksek östrojen değerleri endometriyal
integrin ekspresyonunu ve dolayısıyla implantas-
yon oranlarını azaltmaktadır.4 Yapılan çalışmalarda
donma-çözme sikluslarında klinik gebelik oran-
ları taze sikluslara göre anlamlı olarak daha fazla
bulunmuştur.38 Bu sonuç ovaryan stimülasyonun
endometriyal reseptiviteyi bozucu etkisini göster-
mektedir.

HİDROSALPİNKS

Hidrosalpinks, distal tubal obstrüksiyona bağlı tu-
baların sıvı ile dolup genişlemesini ifade etmekte-
dir.2 Hidrosalpinks varlığında tubalarda biriken
sıvının uterin kaviteye boşalması sonucu oluşan
mekanik etki ile embriyonun endometriyumdan
uzaklaşması, inflamatuar maddelerin embriyoya di-
rekt toksik etkisi yapması ve endometriyal resepti-
vite markerlerinin üretiminin azalması sonucu 
implantasyon bozulmaktadır.2,4 Hidrosalpinks var-
lığında IVF hastalarında canlı doğum oranları %50
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azalmaktadır.2 Bu nedenle IVF öncesi bu hastalara
salpingektomi önerilmektedir.39

TROMBOFİLİK FAKTÖRLER 

Tekrarlayan gebelik kayıpları ile trombofili arasın-
daki ilişki net olarak tespit edilmesine rağmen TİB
ile arasındaki ilişkiyle ilgili değişik görüşler var-
dır.40,41 TİB ve antifosfolipit antikor pozitifliği olan
hastalarda tedavi verilmesinin IVF başarısı üzerine
etkisi kanıtlanmamıştır.2 Herediter trombofilisi
olan hastalarda yapılan geniş kapsamlı bir çalış-
mada da maternal trombofili ile TİB arasında bir
ilişki bulunamamıştır.42 Bu konuda geniş kapsamlı
çalışmalar gerekmektedir.

İMMÜNOLOJİK FAKTÖRLER

İmplantasyon başarısızlığı olan hastalarda immü-
nolojik faktörlerin rolü giderek artan oranda dik-
kat çekmektedir.3 İmmün sistemin bir hücresi olan
doğal öldürücü hücrelerin plasental gelişim ve ma-
ternal toleransta rol aldığı tespit edilmiştir.3 Doğal
öldürücü hücrelerin sayı ve aktivitesinde değişik-
likler implantasyon başarısızlığına neden olabilir.43

İmmünmodülatör tedaviler IVF başarısızlıklarını
açıklayacak başka bir neden bulunamadığında ba-
şarıyı artırmak için kullanılmaktadır.3 Ancak hem
immünolojik test yapma hem de immünomodüla-
tör tedavi verme konusunda fikir birliği bulunma-
maktadır.2,44

TEKRARLAYAN İMPLANTASYON 
BAŞARISIZLIĞI OLAN HASTALARDA 
YAPILACAK TETKİK VE TEDAVİLER

EMBRİYONİK FAKTÖRLERİN TANI VE TEDAVİSİ

Ovaryan Rezerv Testleri

Ovaryan fonksiyon bozukluğu tekrarlayan implan-
tasyon başarısızlığına neden olabileceğinden bu
hastalar  bazal FSH, antimüllerian hormon ve an-
tral folikül sayısı gibi ovaryan rezerv testleri açı-
sından değerlendirilmelidir. Bu testler hastalara
danışmanlık vermede yol gösterici olacaktır.2

Sperm DNA Fragmantasyonu

Sağlıklı bir embriyonun gelişimi için sağlıklı
spermler gerektiğinden TİB’li hastalarda spermle-

rin morfolojik analizini yapan testler de kullanıl-
maktadır. Bu testlerden biri sperm DNA fragman-
tasyonunun ölçüldüğü, sperm kromatininin asit
ortamdaki stabilitesini değerlendiren sperm kro-
matin testidir.45 Fragmente DNA’lı spermatozoa
oranı flow sitometrik olarak belirlenir. DNA frag-
mantasyon oranının %27’nin üzerinde olmasının
IVF başarısızlığı ile ilişkili olduğunu gösteren ça-
lışmalar mevcuttur.46,47 Sperm fragmantasyon testi
birçok merkezde kullanılmaya başlanmakla beraber
henüz araştırma aşamasında olan bir testtir.2, 48 Sperm
DNA fragmantasyonunun artmış olduğu hastalarda
çeşitli tedaviler kullanılmaktadır. Antioksidan ilaç-
larla DNA fragmantasyon oranı azaltılabilir.49

Başka bir tedavi seçeneği, ejakülattan düşük DNA
fragmantasyonlu spermi seçmeye yönelik yöntem-
lerin kullanılmasıdır.50 Bunların içinde en sık kul-
lanılanı intrasitoplazmik morfolojik seçilmiş sperm 
injeksiyonudur (IMSI). IMSI ve “intracytoplasmic
sperm injection (ICSI)”yi karşılaştıran çalışmalarda
IMSI uygulanan hastalarda implantasyon ve gebe-
lik oranlarının anlamlı olarak daha yüksek, abort
oranlarının ise anlamlı olarak daha az olduğu tespit
edilmiştir.51 İki yöntem arasında anlamlı fark bula-
mayan çalışmalar da olduğundan, IMSI yönteminin
üstünlüğünü kanıtlamak için daha fazla randomize
kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır. Ejakülatta, se-
minifer tübüldeki spermlere göre daha fazla oranda
DNA fragmantasyonu saptandığından fragmantas-
yon oranı yüksek olan hastalarda ICSI için testikü-
ler sperm kullanımı da kullanılan bir başka
yöntemdir. TİB’li hasta grubunda testiküler sper-
matozoa kullanımı ile daha yüksek gebelik oranları
elde edilmesine rağmen bu konu ile ilgili daha fazla
randomize kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır.49,52

Karyotip Tayini

TİB’li hastalarda kromozomal anomali insidansı
%2,5 olup normal populasyona göre daha yüksek
olduğundan bu hasta grubunda çiftlere karyotip
analizi önerilmektedir.2

Preimplantasyon Genetik Tarama

Preimplantasyon genetik taramanın (PGT) amacı
genetik olarak normal embriyoyu seçip transfer
ederek implantasyon oranlarını artırmaktır. Bi-
yopsi metotları polar cisim biyopsisi, klivaj fazında
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bir veya iki blastomer biyopsisi ve blastokist aşa-
masında yapılan hücre biyopsisidir.53 Klivaj faz bi-
yopsisi en sık kullanılan metot olmasına rağmen
yüksek oranda mosaisizm insidansı taşımaktadır.
Mozaik embriyolar blastokist aşamasına ulaşama-
yacağından blastokist biyopsisinde anöploidi riski
klivaj faz biyopsisine göre daha az olmaktadır.54 Son
yapılan randomize kontrollü çalışmalarda TİB olan
hastalarda PGT’nin IVF sonrası implantasyon oran-
larını artırmadığı, hatta canlı doğum oranlarının
PGS grubunda daha az olduğu sonucuna varılmış-
tır.55 Biyopsi sırasında embriyoya verilen hasar,
mozaik embriyoların varlığı ve “fluorescence in
situ hybridization (FISH)” ile sınırlı sayıda kromo-
zomun incelenmesi bu durumdan sorumlu olabilir.
Amerika Üreme Derneği (ASRM) ve Avrupa İnsan
Üremesi ve Embriyoloji Derneği, ileri maternal yaş,
TİB ya da tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda
PGT’nin canlı doğum oranlarını artırmadığı sonu-
cuna varmışlardır.56,57 FISH’e alternatif yaklaşımlar;
karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (CGH) ve tek
nükleotid polimorfizm analizi (SNPs)’dir. CGH mic-
roarray daha geniş bir kromozomal analiz avantajı
sağlar ve konvansiyonel CGH’e göre üstünlüğü daha
basit ve hızlı olmasıdır. SNPs ise kromozomal kopya
sayısının yanı sıra genomik yapı ile ilgili de bilgi
vermektedir.58 Karyotipi normal olan çiftlerde TİB
yönetiminde klivaj faz biyopsisi önerilmemektedir.
Blastokist fazında CGH array bu hasta grubunda
başarılı gebelik oluşumuna katkı sağlayabilir, ancak
bu hasta grubunda rutin kullanımı için randomize
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.59

Zona Pellusidanın İnceltilmesi/Delinmesi

İmplantasyon ve klinik gebelik oranlarını artırmak
amacıyla zona pellusidada yapay delikler açılabil-
mektedir.60 Bu işleme assisted hatching adı veril-
mektedir. Mekanik, enzimatik ya da kimyasal
(Tyrode asit) olarak; piezo mikromanipülatör ya da
lazer kullanarak yapılabilir. Ancak bu işlem blas-
tomerlere zarar vererek embriyo canlılığını etkile-
yebilir ve monozigotik ikiz oranında  artışa sebep
olabilir.61 Son yapılan bir meta-analizde taze em-
briyo transferinin yapıldığı TİB olan vakalarda as-
sisted hatching işleminin klinik gebelik oranlarını
artırdığı gösterilmiştir.62 ASRM, assisted hatching
işleminin tüm IVF hastalarında rutin kullanımını

önermezken TİB, kötü embriyo kalitesi ve ileri
anne yaşı (≥38) olan kötü prognozlu hastalarda kul-
lanımını önermektedir.63

Embriyo Kültürü

Embriyonun sağlıklı bir şekilde gelişebilmesi için
kültür şartlarının uygun olması gerekir. Embriyo-
nun metabolik ihtiyaçlarını karşılamak amacıyla
değişik kokültür ortamları geliştirilmiştir.6 Embriyo
kokültürlerinde kümülüs-granüloza hücreleri,
endometriyal hücreler kullanılabilmektedir. Bun-
lardan en etkili olanlar homolog endometriyal
hücrelerin kullanıldığı kokültürlerdir.64 TİB olan
hastalarda otolog endometriyal hücrelerin kulla-
nıldığı bir çalışmada embriyo kalitesi ve klinik ge-
belik oranlarında artış tespit edilmiş olmasına
rağmen kokültür kullanımı için çoğu merkezde ye-
terli donanım  bulunmamaktadır.65 Kokültür kul-
lanımının avantajlarını ortaya koymak için daha
fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır.

Blastokist Transferi

TİB olan hastalarda implantasyon ve gebelik oran-
larını artırmak için blastokist transferi önerilmek-
tedir. Blastokist transferi bu aşamaya ilerleyen,
implantasyon potansiyeli daha yüksek olan embri-
yoyu seçebilme ve endometriyal reseptivitenin art-
mış olduğu dönemde transfer yapabilme avantajı
sağlayan daha fizyolojik bir işlemdir. Blastokist
transferinde 2-3. gün transferine göre canlı doğum
ve implantasyon oranlarının daha yüksek olduğunu
gösteren çalışmalar mevcuttur.66 Bazı embriyolar
blastokist aşamasına gidemeyeceğinden iptal oran-
larını artırmamak için hasta seçimi dikkatli yapıl-
malıdır.

Ardışık Embriyo Transfer

İmplantasyon başarısızlığının temelinde bulunabi-
lecek olası bir embriyo endometriyum asenkroni-
zasyonu düzeltmek amacıyla ardışık embriyo
transferi önerilmiştir.67 Bazı çalışmalar ikinci bir
transfer işleminin bakteriyel kontaminasyona, en-
dometriyal travmaya ve uterin kontraksiyonlara
neden olarak implantasyon sürecini bozabileceği
sonucuna varırken, bazı çalışmalar ise ikinci kez
kateter girişinin bu süreci olumlu etkileyeceği
sonucuna varmıştır.68 Bu tekniğin etkinliğini ka-
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nıtlamak için daha fazla randomize kontrollü çalış-
maya ihtiyaç vardır.

İntratubal Zigot Transferi

İntratubal zigot transferi (ZIFT) embriyonun fiz-
yolojik olan tubal ortamda gelişimine olanak sağ-
ladığı, teknik olarak zor transfer  ve kontraksiyonlar
sonucu embriyonun serviksten atılma sorununu çöz-
düğü için önerilmiştir.69 Ancak son yapılan meta-
analizde ZİFT’nin intrauterin transfere üstünlüğü
tespit edilememiştir.70 Ayrıca işlem laparoskopik ya-
pıldığından cerrahi, genel anestezi ve tubal transfer-
den dolayı ektopik gebelik riski taşımaktadır.
Günümüzde kültür ortamları yeterince geliştiğinden
tercih edilen yöntem değildir.

Embriyo Transfer Tekniği

Embriyo transfer tekniği gebelik elde etme başarı-
sını etkileyen önemli faktörlerdendir. Transfer ka-
teterinde kan ya da mukus olması, bakteriyel
kontaminasyon, uterin fundusa temas edilmesi, en-
dometriyumun zedelenmesi, tenakulum kullanıl-
ması, işlemin uzun sürmesi ve işlem sırasında
şiddetli ağrı oluşması gebelik ve implantasyon
oranlarını azaltan durumlardır.71,72 Ultrason eşli-
ğinde transfer, servikal mukusun aspirasyonu, de-
neme transferi yapılması, dolu mesane ile işlem
yapılması, yumuşak kateter kullanımı transfer ba-
şarısını artıran yöntemlerdir.73,74 Eksternal servikal
osun ve serviks uterus arası açının çok dar olduğu
veya önceki denemelerinde zor transfer öyküsü
olan kadınlarda KOH’a başlamadan önce servikal
dilatasyon yapmak faydalı olabilir. Servikal dilatas-
yonun başarısız olduğu durumlarda higroskopik
çubukların kullanımı veya servikal darlığın histe-
roskopik olarak açılması düşünülebilir.75

Ovaryan Stimülasyon Protokolleri

Stimülasyon protokolüne suboptimal yanıt alındı-
ğında doz artırılabilir ya da protokol değiştirilebi-
lir.2 Daha önce agonist sikluslarla TİB öyküsü
olanlarda antagonist protokol ile daha iyi gebelik
sonuçları elde edilmiştir.76 Stimülasyona kötü yanıt
veren hastalarda luteal faz eklenmesi düşünülebi-
lir.77 Endometriyoz ve adenomiyozis vakalarında
da tedavi öncesi birkaç ay GnRH agonist kullanımı
gebelik oranlarını artırabilir.78

Embriyo Değerlendirme Yöntemleri

Morfolojik kriterlere göre embriyo seçimi subjektif
olabilmekte ve tecrübe gerektirmektedir. Bu ne-
denle embriyo kalitesini ve canlılığını değerlen-
dirmek için yeni yöntemler gelişmektedir. Bu
yöntemlerden biri olan zamana aralıklı görüntüle-
mede embriyo gelişimi inkübatörden çıkarılmadan
devamlı monitörize edilebilmektedir.2 IVF siklus-
larında hâlen embriyonun morfolojik olarak de-
ğerlendirilmesi en sık kullanılan metot olsa da
subjektif olması güvenirliliğini azaltmaktadır. Son
yıllarda embriyo ve oosit metabolizma ürünlerinin
foliküler sıvıda veya kültür sıvısında noninvaziv
yöntemlerle yapılan analizleri embriyo kalitesi
hakkında bilgi verebilmektedir. Metabolitlerin
hepsinin ayrı ayrı değerlendirilmesi yerine son yıl-
larda ortaya konan ve kızıl ötesi spektroskopi kul-
lanılarak yapılan vibrasyonel spektroskopi ile toplu
olarak değerlendirme yapılabilmektedir .TİB olan
hastalarda metabolitlerin kullanım avantajı henüz
kanıtlanmamış olsa da morfolojik değerlendirme ile
birlikte kullanımı embriyo kalitesi hakkındaki bil-
gimizi artırabilmektedir.2

UTERİN FAKTÖRLERİN TANI VE TEDAVİSİ

Uterusu ve endometriyal kaviteyi değerlendirmek
için kullanılan tanı yöntemleri ultrasonografi, histe-
rosalpingografi (HSG), sonohisterografi ve histeros-
kopidir. Ultrasonografi ile uterin anatomi, miyom,
polip gibi uterin patolojiler, hidrosalpinks, folikül
çapları ve endometriyal gelişim incelenebilir.
HSG’nin intrauterin patolojilerin tespitinde sensiti-
vitesi düşük, yanlış pozitiflik oranı yüksek olup hid-
rosalpinks tespitinde ise faydalı bir tanı yöntemidir.2

Sonohisterografi hem HSG’ye hem de histeroskopiye
göre daha az invaziv olup histeroskopiye benzer ta-
nısal güce sahiptir.79 Histeroskopi ise intrakaviter lez-
yonların hem tanı hem tedavisinde altın standart
yöntemdir. TİB olan hastalarda intrauterin kavitede
patoloji olma insidansı %25-50 bulunmuştur ve bu
hastalarda histeroskopi ile kavitenin değerlendiril-
mesinin gebelik oranlarını artırdığı gösterilmiştir.80,81

Histeroskopinin proliferatif fazda yapılması daha iyi
bir görüntü sağlarken IVF öncesi luteal fazda biyopsi
ile birlikte yapılması endometriyal uyarı etkisi yapa-
rak implantasyon oranlarını artırabilir.2
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İntrakaviter Lezyonlar

Endometriyal polipler ofis histeroskopi sırasında en
sık tespit edilen patoloji olup implantasyonu olum-
suz etkilediğinden TİB olan hastalarda çıkarılması
önerilmektedir.2 Son yapılan meta-analizler sub-
muköz miyomların da implantasyon, klinik ge-
belik, canlı doğum oranlarını anlamlı olarak
azaltırken abort oranlarını anlamlı olarak artırdı-
ğını göstermiştir. Submuköz miyomlar çaptan ba-
ğımsız olarak çıkarıldıklarında klinik gebelik
oranları artmaktadır.18 Çapı 5 cm’den küçük olan
submuköz miyomların çıkarılmasında bir sorun ol-
mazken, 5 cm’den büyük ve %50’den fazlası miyo-
metriyuma gömülü olan vakalar için birkaç seans
gerekebilmektedir. Multipl submuköz miyomların
çıkarılması intrauterin adezyon oluşumuna neden
olabilir.2

Uterin septum olan hastalarda hem fekundite
üzerine olumlu etkileri hem de preterm eylem ve
abort gibi gebelik komplikasyon oranlarını azalt-
ması nedeni ile septum boyutundan bağımsız 
olarak histeroskopik septum rezeksiyonu öneril-
mektedir.82,83

İntrauterin adezyonlar da uterin septum gibi
hem implantasyon oranlarını azaltmakta hem de
gebelik komplikasyonlarına sebep olmaktadır. Bu
nedenle histeroskopik adezyolizis işlemi öneril-
mektedir.24

Miyometriyal Patolojiler

TİB olan hastalarda kavite ile ilişkisi olmayan in-
tramural miyomların çıkarılması konusu tartışmalı-
dır. Hastalar miyomların hem implantasyon sürecini
bozduğu hem de “intrauterine growth retardation
(IUGR)”, ablasyo, malprezantasyon gibi çeşitli gebe-
lik komplikasyonları ile birlikte olduğu konusunda
bilgilendirilmeli, ayrıca miyomektomi işleminin ka-
nama, adezyon oluşumu gibi riskleri anlatılarak karar
kişiye göre alınmalıdır. Uterin arter embolizasyonu
ve ultrason eşliğinde MR uygulaması cerrahi miyo-
mektomiye alternatif tedavilerdir.2

Adenomiyozisde TİB nedenleri arasında yer
almaktadır. Cerrahi tedaviye uygun olmadığın-
dan ultra-long pitüiter down regülasyon yapıl-
malıdır.78

İnce Endometriyum

Östrojenik uyarıya cevap vermeyen ince endomet-
riyum, tedavisi zor bir durumdur.5 İnce endomet-
riyum varlığında intrauterin adezyon varlığından
şüphelenilerek histeroskopi yapılmalı ve adezyon
tespit edilmesi durumunda adezyolizis uygulanma-
lıdır.84 Bu hasta grubunda cerrahi olarak düzeltile-
cek bir neden bulunamadığında yüksek doz
östrojen, vajinal ya da transdermal patch östrojen,
endometriyal kan akımını artıracak aspirin ve sil-
denafil gibi tedaviler verilebilir.85 Bu tedavilere re-
zistan olan hastalarda granülosit-makrofaj koloni
stimüle edici faktör (GMCSF) lokal ya da sistemik
olarak kullanılabilir.86 İnce endometriyum varlı-
ğında IVF tedavisi öncesindeki siklusta endometri-
yal biyopsi yapmanın ise inflamatuar yanıtı
başlatarak implantasyon oranlarını artırdığı düşü-
nülmektedir.87 Bir başka seçenek ise gonadotropin
stimülasyonu sırasında yüksek doz östrojen tedavi-
sine dirençli hastalarda embriyo transferi yapma-
yıp “oocyte pick-up (OPU)”tan 7 gün sonra
endometriyal biyopsi yapmak ve sekretuar endo-
metriyum gelmesi durumunda daha sonra yüksek
doz östrojen ile hazırlanan ve yeterli kalınlığın sağ-
landığı  donma-çözme siklusunda transfer yap-
maktır.2 Son yapılan randomize kontrollü bir
çalışmada GnRH agonisti ile luteal destek verilen
hastalarda daha yüksek östrojen ve progesteron se-
viyeleri ve daha kalın endometriyum tespit edil-
miştir.88 Bu tedavilerin rutin kullanımı ile ilgili
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Endometriyoz

Endometriyozlu kadınlarda IVF tedavisi öncesi uzun
süreli (3-6 ay) GnRH analoğu ile süpresyon yapıl-
ması devam eden gebelik oranlarını anlamlı olarak
artırmaktadır.89 IVF öncesi endometriyomaların çı-
kartılması veya aspire edilmesinin faydası ortaya
konulamamıştır.90 Tekrarlayan başarısız sikluslar
sonrasında olası bir endometriyoz tanı ve tedavisi
amacıyla laparoskopi yapılması önerilmemektedir.

Endometriyal “Stracth” (Çizik Atma)

TİB olan hastalarda IVF denemesi öncesinde luteal
fazda yapılan endometriyal biyopsinin implantas-
yon, gebelik ve canlı doğum oranlarını artırdığı
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gösterilmiştir.91-93 Bu etkinin endometriyal lokal
hasar sonrası sitokin ve büyüme faktörlerinin salı-
nımı sonucu olduğu düşünülmektedir.91 Endometri-
yal çizik atma işlemi pipelle veya histeroskopi
sırasında yapılabilir.

Endometriyal Reseptivite Assay

Moleküler tıptaki gelişmeler sayesinde günümüzde
endometriyumun transkriptomik profiline göre re-
septivite durumunu tespit etmek mümkündür. Bu
amaçla geliştirilen ERA testinde doğal sikluslarda
luteal faz+7. gün, hormon tedavisi verilen siklus-
larda ise progesteron+5. gün, alınan endometriyal
biyopside 238 gen incelenerek endometriyumun
reseptivite durumu belirlenir. Sonuç nonreseptif
geldiğinde reseptif dönem tespit edilene kadar her
ay biyopsi yapılır. Sonuç reseptif geldiğinde bir
sonraki siklusta tespit edilen günde transfer yapı-
lır. Eldeki veriler TİB olan hastalarda implantas-
yon penceresinde kayma ve transkriptomik
modifikasyonlar olduğunu gösterdiğinden ERA
testi ile kişiselleştirilmiş embriyo transferi yapıla-
rak başarılı sonuçlar elde edilebilir.94,95

HİDROSALPİNKS TANI VE TEDAVİSİ

TİB olan hastalarda hidrosalpinks ekarte edilmeli-
dir. Çoğu zaman hidrosalpinks ultrasonografide gö-
rülmediğinden bu hastalara daha önce yapılmamışsa
HSG yapılmalıdır. Eğer HSG ile de kesin bir sonuca
ulaşılamazsa laparoskopi ile değerlendirilmelidir.2

Hidrosalpinks varlığında salpingektomi yapılması
implantasyon ve gebelik oranlarını artırmaktadır.
Ultrasonografik olarak görülemeyen hidrosalpinks
vakalarında ise salpingektominin faydası tartışmalı-
dır. Hidrosalpinks varlığında bir başka tedavi seçe-
neği de salpingostomidir. Bu tedavi ile intrauterin
gebelik oranları %30 olarak tespit edilmiştir.96

Doğal yoldan gebe kalma şansı da devam ettiğin-
den hasarın minimal olduğu vakalarda salpingos-
tomi önerilebilir. Ancak sonrasında hidrosalpinksin
tekrarlama riskinin olması ve ek işlem gerekebil-
mesi dezavantajlarıdır.

Ultrasonografi eşliğinde hidrosalpinks drenajı
ise hem sonrasında hızlı sıvı birikimi olması hem de
enfeksiyon riskini artırması nedeni ile tercih edil-
memektedir.2 Proksimal tubal oklüzyon da özellikle

yaygın pelvik adezyonu olan hastalarda salpingekto-
miye alternatif bir yöntemdir.39

TROMBOFİLİK FAKTÖRLERİN TANI VE TEDAVİSİ

Trombofili veya otoantikorlar ile implantasyon ba-
şarısızlığı arasında net bir ilişki ortaya konulama-
dığı gibi, aspirin ve heparin uygulamasının sonucu
iyileştireceğine dair yeterli kanıt da yoktur.2,97

Trombofili tespit edilmeyen TİB hastalarında
ampirik heparin, aspirin ya da kortikosteroid 
kullanımı da önerilmemektedir. ASRM de IVF ya-
pılacak hastalarda antifosfolipit antikor testi yapıl-
masının ve tedavi verilmesinin endike olmadığını
bildirmiştir.2

İMMÜNOLOJİK FAKTÖRLERİN TANI VE TEDAVİSİ

TİB olan hastalarda son yıllarda etiyolojide immü-
nolojik nedenler üzerinde durulmakta ve kanıta
dayalı olmamasına rağmen immünoterapi sıkça
kullanılmaktadır.97 İmmünoterapide natural killer
(NK) hücre üretimi ve/veya aktivitesini azaltmak
ve anormal Th1/Th2 oranını düzeltmek amacıyla
intravenöz immünglobulin, proinflamatuar sito-
kinlerin salınımını ve NK sitotoksisitesini azalt-
mak amacıyla %20’lik intralipid solüsyonu,
steroid kullanımı ve allojeneik lenfosit terapisi gibi
uygulamalar denenmektedir. Ancak TİB olan has-
talarda bu tedavilerin faydası ve güvenirliliği ile il-
gili kesin kanıt bulunmamaktadır.97-99

SONUÇ

TİB olan hastalarda implantasyon başarısızlığının
nedenine yönelik ek incelemeler yapılmalıdır.
Önerilen incelemeler; histeroskopi, histerosal-
pingografi, pelvik ultrasonografi, parental karyo-
tip ve ovaryan rezerv ve fonksiyon testleridir. Bu
hastalara uygulanacak tedaviler kanıta dayalı tıp
dâhilinde olmalı, faydası kanıtlanmamış tedavi-
ler ancak bilimsel çalışmalar kapsamında kulla-
nılmalıdır. Tedavide amaç embriyo kalitesi ve
endometriyal reseptiviteyi artırmak olmalıdır.
Gelecekte endometriyal gen tedavisi, intrauterin
adezyon moleküllerinin kullanımı, embriyo kül-
türlerinin geliştirilmesi yeni umutlar doğuracak-
tır.
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